Statistical Analysis
ANCOVA was used to adjust comparisons after assessment of the effect of the various potential confounders (age, sex, and ethnicity) on plasma sPRR and other biochemical parameters. The assumptions of ANCOVA (homogeneity of variance and normality of the residuals) were checked for each variable and a logarithmic transformation was applied as appropriate. The linear relationship between the dependent and quantitative independent variables was checked graphically in univariate models. First-order interaction terms were systematically tested in multivariate models. ANCOVA was performed only if the assumption of linearity was fulfilled. For the circadian cycle study, repeated measures were analyzed using linear mixed effect models. Data are expressed as medians (interquartile range; normally distributed parameters) or geometric mean with 95% confidence intervals, unless otherwise specified. Differences between groups are given as mean and 95% confidence intervals. SAS software version 9.2 was used for all statistical analyses (SAS Inc Cary, NC). A P<0.05 was considered significant.
Results sPRR in Plasma Is in Monomeric Form
Plasma was analyzed by gel filtration and the sPRR content of each fraction measured by ELISA. A strong peak eluted at 29 kDa, consistent with the molecular weight of sPRR (28 kDa) and a very faint peak eluted at 158 kDa ( Figure 1 ).
Physiological Effects of Age and Sex on Plasma sPRR Concentrations in 121 Healthy
White Subjects sPRR concentrations measured in 121 healthy white subjects were normally distributed, by contrast to renin, prorenin, and aldosterone ( Figure S1 in the online-only Data Supplement).
The physiological concentration of sPRR on uncontrolled sodium diet and unrestricted water intake after a 1-hour rest in supine position was 23.4 ng/mL (interquartile range, 20.9-26.5). Plasma sPRR did not differ significantly between men and women regardless of age (P=0.0952; Table 1 ) and was unaffected by age in both sexes ( Figure S2A ). In contrast, plasma active renin, prorenin, and aldosterone concentrations were significantly higher in men than in women (Table 1) with a tendency to decrease with age for active renin and aldosterone (P=0.10 and P=0.019, respectively, not shown). There was no influence of the luteal phase or the menopausal status on sPRR concentrations ( Figure S2B ). In healthy subjects with a normal renal function, sPRR concentrations were not significantly correlated with renin, prorenin, aldosterone, or with glomerular filtration rate estimated by the modification of diet in renal disease formula ( Figure S2 ).
Influence of Ethnicity, Posture, and Circadian Cycle on sPRR Studied in a Subset of 10 White and 9 Black Healthy Male Subjects
The concentration of sPRR at 8:00 am was 24% lower (95% confidence interval [−35% to −13%]) in black than in white subjects (P<0.001; Table 2 ) and remained lower for 24 hours ( Figure 2A ). As expected, renin and aldosterone concentrations were lower in blacks than in whites but prorenin concentrations were similar (Table 2 ; Figure 2B and 2C) and all values were within the physiological range. As expected, plasma renin and aldosterone concentrations increased significantly after 1 hour of walking, with a blunted response in black subjects (Table 2 ; Figure 2B and 2C). In contrast, sPRR remained unchanged in the 2 groups (Table 2 ; Figure 2A ) and showed no circadian cycle ( Figure 2A ) in contrast to renin (P<0.0001; Figure 2B ), aldosterone (P<0.0001; Figure 2C ), and cortisol (P<0.0001; Figure 2D ).
sPRR Concentrations in Pathological Conditions Associated With Contrasted RAAS Activation
The clinical and biological characteristics of the study groups are provided in Tables S1 and S2. Differences in clinical and biological parameters were as expected.
Moreover, plasma renin, prorenin, and aldosterone concentrations were in the typical range for each clinical condition and for treatment with RAS blockers and differed between groups and with reference to age-and sex-matched healthy subjects, as expected (Table 3 ; Figure 3) .
Patients DM+ or DM− had plasma sPRR similar to age-and sex-matched healthy subjects, despite much higher prorenin concentrations ( Figure 3A-3C) . sPRR was similar in hypertensive non-treated patients and in age-and sex-matched healthy subjects (Table 3 ; Figure 3 ). Prescription of RAS blockers increased sPRR that was significantly higher in hypertensive treated than in age-and sex-matched healthy subjects (P=0.0094; Table 3; Figure 3 ). We therefore tested whether sPRR would also be higher in patients with DM treated with RAS blockers (DM+, n=16/20 and DM−, n=11/20) and found a tendency similar to that observed in hypertensive treated patients (not shown). sPRR concentrations were slightly higher in patients with PA and GS than in healthy subjects (P=0.0910 and P=0.0391, respectively; Table 3 ; Figure 3 ), although there was a large overlap. Interestingly, plasma sPRR was similar in patients with PA or with GS, despite very different active renin and prorenin concentrations ( Figure 3) .
Plasma concentration of renin in the different groups correlated with prorenin, except in complicated DM+ where prorenin was increased by more than active renin ( Figure 4A ). In contrast, we did not find any correlation among sPRR, renin, prorenin, or aldosterone ( Figure 4B-4D ).
Discussion
Our results show for the first time that (1) sPRR circulates in plasma mainly in a monomeric form; (2) the concentration sPRR in plasma from normal healthy subjects is normally distributed and does not display any circadian variation or dependence on age, sex, hormonal status in women or posture, but is strongly influenced by ethnicity; (3) sPRR concentrations in patients with contrasted degrees of RAAS activity are independent of plasma active renin and prorenin concentrations; (4) plasma sPRR is higher (≈10%) in patients with PA and GS than in age-and sexmatched healthy subjects; and (5) chronic blocking of the RAS with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers in patients with both hypertension and diabetes mellitus is associated with higher (≈12%) plasma sPRR concentrations than in age-and sex-matched healthy subjects.
Gel chromatography and determinations of sPRR in the eluted fractions using the ELISA showed a major peak eluting at 29 kDa, corresponding to the expected molecular weight of sPRR. This indicates that immunoreactive sPRR in plasma can be detected with confidence and that sPRR circulates mainly in a monomeric form. We have shown that sPRR can bind to renin and to prorenin in vitro, 2 thereby forming complexes of 65 and 70 kDa, respectively. Gel chromatography of native human plasma failed to detect any sPRR eluting at 65 to 70 kDa, thus indicating that sPRR-renin and sPRR-prorenin complexes do not occur in vivo.
Normal Range and Physiological Determinants of Plasma sPRR
The physiological fasting plasma sPRR concentration in a population of 121 white subjects of both sexes, aged 18 to 75 years, after 1 hour of rest in the supine position and on an uncontrolled sodium diet, was 23.5 ng/mL (interquartile range, 20.9-26.5) with similar values in men and women, whereas renin and prorenin concentrations displayed sexual dimorphism, consistent with previous reports. 10 There was no influence of aging, circadian cycle, or hormonal status in nonpregnant women. This value is similar to the one reported in a small sample of healthy Japanese men and women 4 but we observed that sPRR was ≈25% lower in young black males than in white males. We were able to show lower renin and aldosterone concentrations in supine position at rest and a lower response to posture in blacks compared with whites, as classically described, [11] [12] [13] thus validating the results obtained in spite of the small sample size of this group. The reason for lower levels of sPRR specifically in populations of black African ancestry needs further investigation. However, our results indicate that black ethnicity should be taken into account as a significant factor of variability in plasma sPRR concentrations. 
Consequences of Diverse RAAS Activation Status on Plasma sPRR
We observed that sPRR concentration was independent of blood pressure levels and of renin and prorenin concentrations in patients with very diverse degrees of RAAS activity, in particular, in patients with diabetes mellitus. First, we studied patients with diabetes mellitus who had average renin but high prorenin concentrations that have been reported to be associated with microvascular complications. 14, 15 We found no difference of sPRR levels between patients with diabetes mellitus and age-and sex-matched healthy subjects, in spite of markedly higher prorenin levels, particularly in the presence of microvascular complications. This contrasts with the finding in diabetic rodents in which PRR is upregulated in collecting ducts and glomeruli, 16 and in cardiac myocytes, 17 where its activation by high prorenin levels may contribute to kidney and cardiac fibrosis. 16, 18 Second, we compared sPRR concentrations in patients with suppressed renin and prorenin levels because of PA with patients with increased renin and prorenin levels because of a salt-losing nephropathy (GS). Despite opposite renin and prorenin concentrations, patients with PA and GS had a similar weak increase in plasma sPRR compared with healthy subjects. Based on animal data, one could speculate that PRR expression could be increased by low renin and prorenin levels 19 in patients with PA in the one hand, and by chronic sodium depletion 20 in patients with GS, on the other hand. Third, we observed that hypertensive patients not treated with RAS blockers had sPRR concentrations similar to those of healthy subjects, whereas hypertensive patients treated with RAS blockers had sPRR concentrations significantly higher than those of healthy subjects, with a large overlap. This result was the opposite of what we expected because the high renin and prorenin because of RAS blockade suppressed PRR expression in experimental models. 16, 19 Whether increase in sPRR was because of confounding factors such as higher cardiovascular risks in RAS blocker-treated patients cannot be excluded. Finally, our results indicate that RAS blocker prescription should be taken into account as a factor of variability in plasma sPRR concentrations.
Fourth, we found no physiological relationship between plasma sPRR and renin or prorenin in healthy white subjects. Together with the fact that hypertensive patients with PA and normotensive patients with GS have similar sPRR, our results suggest that sPRR does not contribute to blood pressure regulation in humans.
Study Limitations
This study was a pilot study with a small number of patients in each subgroup, and consequently the small differences we found in plasma sPRR concentrations may be spurious. Nevertheless, these small variations should be considered in the light of other hormonal parameters measured in our study, renin, prorenin, and aldosterone concentrations, for which we were able to detect all expected major abnormalities according to the clinical setting, despite the small sample sizes. This reinforces our conclusion that even major, acute or chronic, changes in the degree of RAAS activation have no large direct influence on plasma sPRR concentrations.
Perspectives
Our results show a complete dissociation between sPRR that shows little variation and in very narrow range in contrast to ample and acute variations of renin, prorenin, and aldosterone. This again raises questions whether the primary function of PRR is related to renin and prorenin. Other studies have reported increased levels of sPRR in pregnant women 6, 7 and in blood cord of neonates 21 and have suggested that this increase could reflect the need for PRR during embryonic and fetal development as PRR is necessary for the Wnt/β-catenin signaling 22 pathway that is essential for organogenesis and development. This is an interesting hypothesis although not demonstrated, yet. If this relation proves to be true and if sPRR is correlated to membrane-bound PRR, then measuring sPRR could be of interest for early detection of increased Wnt/β-catenin activation but not in situations associated with RAAS activation. Supplemental data 1: Eligibility criteria for healthy subjects and patients
Plasma soluble (Pro)Renin Receptor is independent of plasma renin, prorenin and aldosterone concentrations but is affected by ethnicity

Healthy subjects
The healthy subjects were recruited at the Clinical Investigation Center of the Georges Pompidou Hospital via a press release. Each subject provided their medical history and underwent a complete physical examination and routine laboratory evaluation, including an electrocardiogram. Eligible men and non-pregnant women aged 18 to 75 years (n=130) were included if they met the following criteria: nonsmoker, normal physical examination, normotensive (supine blood pressure [BP] < 140/90 mmHg), body mass index < 30 kg/m 2 , no chronic disease or acute illness in the last seven days, normal plasma electrolyte, fasting glucose and creatinine concentrations, whole-blood cell counts and liver function tests, no proteinuria, and normal electrocardiogram results. Individuals taking any medical treatment, including oral contraceptives, were excluded. Sodium diet and water intake were unrestricted. Patients All patients were recruited at the Hypertension or Diabetology Units of the Georges Pompidou Hospital. Type II diabetes Eligible patients were male or female patients aged 18 to 75 years diagnosed with type II diabetes mellitus (DM) based on a fasting blood glucose ≥ 7 mmol/l or the prescription of oral hypoglycemic drugs or insulin. We selected 20 patients with uncomplicated type II DM without any micro-or macrovascular complication (DM-) and 20 patients with microvascular complications (DM+), including microalbuminuria (urine albumin excretion: 30-300 mg/24h), macroalbuminuria (urine albumin excretion > 300 mg/24h), or diabetic retinopathy. Patients were allowed to take all their prescribed medications except NSAIDS. Essential hypertension Eligible patients were male or female hypertensive patients aged 18 to 75 years diagnosed with essential hypertension (HTN) on the basis of the prescription of antihypertensive drugs or systolic blood pressure (SBP) ≥ 140 mmHg and/or diastolic blood pressure (DBP) ≥90 mmHg after a 5 minute rest in the supine position. We selected 20 patients treated with renin-angiotensin system blockers (ACEI or ARB) alone or in combination with other antihypertensive treatment (HTN+). We also selected 21 other patients with HTN who were either untreated or received antihypertensive treatments other than RAS blockers (HTN-). Patients were allowed to take all their prescribed medications except NSAIDS.
Primary aldosteronism
Eligible patients were male or female hypertensive patients aged 18 to 75 years diagnosed with primary aldosteronism (PA) within the last three years, based on the combination of spontaneous hypokalemia (plasma potassium ≤3.5 mmol/L), hypertension and a high aldosterone and low renin status (plasma aldosterone to active renin ratio ≥ 23 pg/mIU (64 pmol/mIU) on two separate occasions, and plasma aldosterone concentration ≥ 180 pg/ml (500 pmol/l) or urinary free aldosterone at pH1 ≥ 23 µg/day (63 nmol/day), as reported previously.
1 Potassium supplementation and antihypertensive drugs were allowed except RAS blockers, beta blockers, mineralocorticoid blockers and amiloride which all interfere with RAS parameters. Gitelman syndrome Eligible patients were male or female hypertensive patients aged 18 to 75 years diagnosed with Gitelman syndrome (GS), confirmed genetically by the detection of a loss of function mutation in the human thiazide-sensitive NaCl cotransporter (hTSC) gene. 2 Hypokalemia and hypomagnesemia were treated with potassium and magnesium supplementation alone or in combination with low dose spironolactone (n=3) or indometacin (n=3). The values reported are means ± SD. Creat.: creatinine; eGFR: estimated GFR by the MDRD formula. n nonon rate L a renina madura activa y su precursor inactivo prorenina se unen al receptor de (pro)renina (RPR). 1 Además de desencadenar señales intracelulares, la unión de la renina y prorenina al RPR aumenta su actividad enzimática. 1 Una forma soluble del RPR (RPRs) se genera a partir del clivaje intracelular de la furina y se secreta al plasma. 2 El RPRs se une a la renina y prorenina 2 y se ha informado que activa a la prorenina. 3 El
RPRs puede ser medido mediante ELISA, 4 proporcionando nuevas oportunidades para la investigación de la regulación de la síntesis del RPR y la excreción del RPRs. El aumento de la expresión del RPR se ha demostrado en corazones con insuficiencia 5 Resumen -Existe un receptor soluble de la (pro)renina (RPRs) circulante en el plasma con la capacidad de unirse a la renina y prorenina. Se desconoce si las concentraciones plasmáticas del RPRs varían con la actividad del sistema renina-angiotensina. Medimos las concentraciones plasmáticas del RPRs, renina, prorenina, y aldosterona en 121 sujetos sanos de raza blanca y en 9 sujetos sanos de raza negra, 40 pacientes con diabetes mellitus, 41 pacientes con hipertensión con o sin bloqueantes del sistema renina-angiotensina, 9 pacientes con hiperaldosteronismo primario, y 10 pacientes con síndrome de Gitelman. La mediana de la concentración plasmática fisiológica del RPRs fue de 23,5 ng/ml (rango intercuartilo 20,9-26,5) bajo una dieta habitual sin restricción de sodio. La concentración de RPRs en sujetos sanos, a diferencia de la renina y prorenina, no demostró una variación circadiana o dependencia de la edad, sexo, postura, o estado hormonal. Las concentraciones del RPRs fueron ≈25% menores en sujetos de raza negra que en los de raza blanca, mientras que las concentraciones de renina fueron ≈40% menores. Los pacientes con diabetes mellitus (niveles promedio de renina-altos de prorenina) y con hipertensión solamente (niveles promedio de renina y prorenina) tenían concentraciones de RPRs similares a los sujetos sanos. El bloqueo del sistema renina-angiotensina se asoció a un aumento de la concentración de RPRs en ≈12%. La concentración de RPRs en pacientes con aldosteronismo primario (renina baja-prorenina baja) y síndrome de Gitelman (renina alta-prorenina alta) fueron similares y ≈10% más altos que en sujetos sanos. No hubo correlación entre el RPRs y renina o prorenina. En conclusión, nuestros resultados muestran que las concentraciones plasmáticas del RPRs son dependientes de la etnia e independientes de las concentraciones de renina, prorenina, y aldosterona en sujetos sanos y en pacientes con grados opuestos de actividad del sistema renina-angiotensina. (1) establecer valores de referencia para las concentraciones plasmáticas del RPRs en sujetos sanos e identificar factores fisiológicos asociados a cambios en estas concentraciones; y (2) determinar las asociaciones entre las concentraciones plasmáticas de renina, prorenina, aldosterona y del RPRs en condiciones patológicas que implican activación opuesta del SRAA, diabetes mellitus (DM) tipo 2, hipertensión esencial, e hiperaldosteronismo primario y secundario.
Sujetos y métodos Sujetos
Todos los sujetos brindaron su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. El protocolo fue aprobado por el Comité de Revisión Institucional, Comité de Protection des Personnes, Paris-Île de France III y las investigaciones fueron realizadas en concordancia con los principios de la Declaración de Helsinki.
Incluimos 121 sujetos sanos de raza blanca de ambos sexos (18-75 años), 40 pacientes con DM tipo 2 con (n=20, DM+) o sin(n=20, DM-) complicaciones microvasculares, 41 pacientes con hipertensión esencial tratada (n=20) o no tratada (n=21) con un bloqueante del sistema renina-angiotensina (SRA), 9 pacientes con hiperaldosteronismo primario (AP), y 10 pacientes con síndrome de Gitelman (SG). Se recolectaron muestras de sangre para las determinaciones hormonales a las 8:00 am aproximadamente en condiciones de ayuno luego de 1 hora de reposo en posición semi-reclinada.
La influencia del ritmo circadiano, postura, y etnia también fueron estudiados en 19 sujetos masculinos sanos de edades entre 18 a 35 años (10 sujetos de raza blanca seleccionados del grupo de 121 sujetos sanos de raza blanca y 9 sujetos de raza negra adicionales). Las muestras de sangre se obtuvieron en condiciones de ayuno luego de 1 hora de reposo en posición semi-reclinada a intervalos repetidos. Todos los sujetos se estudiaron con una dieta sin restricicón de sodio.
Métodos
Cromatografía en gel de plasma humano y determinación del RPRs en fracciones extraídas
Se separó plasma de 1 sujeto sano mediante filtración en gel sobre una columna de Ultrogel AcA44 (1x45 cm) (SigmaAlderich, St. Louis, MO). La inmunorreactividad del RPRs en cada fracción se determinó mediante ELISA (véase a continuación).
Mediciones plasmáticas de RPRs y hormonas
El RPRs plasmático fue medido mediante ELISA (IBL Internacional GmbH, Hamburg, Alemania), según lo descrito previamente. 4 Las concentraciones plasmáticas activas y totales de renina, aldosterona, cortisol, hormona folículo estimulante, hormona luteinizante, y progesterona se midieron utilizando equipos disponibles comercialmente. La concentración plasmática de prorenina se calculó como (concentración total de renina)-(concentración activa de renina).
Análisis estadístico
Se utilizó ANCOVA para ajustar las comparaciones luego de la evaluación del efecto de varios potenciales factores de confusión (edad, sexo, y etnia) sobre el RPRs plasmático y otros parámetros bioquímicos. Las presunciones de ANCOVA (homogeneidad de la varianza y normalidad de los residuos) fueron corroborados para cada variable y se aplicó una transformación logarítmica según correspondiera. La relación lineal entre las variables dependientes e independientes cuantitativas fue corroborada de forma gráfica en modelos univariantes. Los términos de interacción de primer orden fueron probados sistemáticamente en modelos multivariantes. Solamente se realizó ANCOVA si se cumplía la presunción de linealidad. Para el estudio del ritmo circadiano, se analizaron mediciones repetidas utilizando modelos de efecto mixto lineales. Los datos se expresan como medianas (rango intercuartilo; parámetros de distribución normal), o medias geométricas con intervalos de confianza del 95%, a menos que se especifique lo contrario. Las diferencias entre los grupos si brindan como medias e intervalos de confianza del 95%. Se utilizó la versión 9.2 del programa SAS para todos los análisis estadísticos (SAS Inc. Cary, NC), Una P<0,05 se consideró significativa. 
Resultados
El RPRs se encuentra de forma monomérica en el plasma
El plasma fue analizado mediante filtración en gel, y el contenido de RPRs de cada fracción fue medido por ELISA. Se extrajo un pico importante a 29 kDa, concordante con el peso molecular del RPRs (28 kDa) y un pico muy tenue a 158 kDa (Figura 1).
Los efectos fisiológicos de la edad y el sexo sobre las concentraciones plasmáticas del RPRs en 121 sujetos sanos de raza blanca
Las concentraciones del RPRs medidas en 121 sujetos sanos de raza blanca tuvieron una distribución normal, en contraste con la renina, prorenina, y aldosterona. La concentración fisiológica del RPRs durante una dieta sin restricción de sodio e ingesta no restringida de agua luego de 1 hora de descanso en posición supina fue de 23,4 ng/ml (rango intercuartilo, 20,9-26,5). El RPRs no difirió significativamente entre hombres y mujeres independientemente de la edad (P=0,0952; Tabla 1) y no fue afectado por la edad en ambos sexos (Figura S2A). En cambio, las concentraciones plasmáticas de renina activa, prorenina, y aldosterona fueron significativamente mayores en hombres que en mujeres (Tabla 1) con una tendencia a disminuir con la edad para la renina activa y la aldosterona (P=0,10 y P=0,019, respectivamente, no mostrado). No hubo influencia de la fase lútea o estado de menopausia sobre las concentraciones del RPRs (Figura S2B). En sujetos sanos con una función renal normal, las concentraciones del RPRs no se correlacionaron significativamente con la renina, prorenina, aldosterona, o la tasa de filtrado glomerular calculada mediante la modificación de la dieta en la fórmula de enfermedad renal (Figura S2).
Influencia de la etnia, postura, y ritmo circadiano sobre el RPRs estudiado en un subconjunto de 10 sujetos masculinos sanos de raza blanca y 9 de raza negra La concentración del RPRs a las 8:00 am fue un 24% más baja (intervalo de confianza del 95% [-35% a -13%]) en sujetos de raza negra que en los de raza blanca (P<0,001; Tabla 2) y permaneció más baja durante 24 horas (Figura 2A). De acuerdo a lo esperado, las concentraciones plasmáticas de renina y aldosterona fueron menores en negros que en blancos pero las concentraciones de prorenina eran similares (Tabla 2; Figura 2B y 2C) y todos los valores se encontraban dentro del rango fisiológico.
Según lo esperado, las concentraciones plasmáticas de renina y aldosterona aumentaron significativamente después de 1 hora de caminata, con una respuesta aminorada en sujetos negros ( Tabla 
Concentraciones del RPRs en condiciones patológicas asociadas a activación opuesta del SRAA
Las características clínicas y biológicas de los grupos del estudio se brindan en las Tablas S1 y S2. Las diferencias en los paráme-tros clínicos y biológicos fueron las esperadas.
Más aún, las concentraciones plasmáticas de renina, prorenina, y aldosterona se encontraron dentro del rango habitual para cada condición clínica y para el tratamiento con bloqueantes del SRA y difirieron entre grupos y con referencia a sujetos sanos equiparables por edad y sexo, de acuerdo a lo esperado (Tabla 3; Figura 3).
Los pacientes con DM+ o DM-tenían RPRs plasmático similar a sujetos sanos equiparables por edad y sexo, a pesar de concentraciones mucho más altas de prorenina (Figura 3A-3C). El RPRs fue similar en pacientes con hipertensión no tratada y en sujetos sanos equiparables por edad y sexo (Tabla 3; Figura 3). La indicación de bloqueantes del SRA aumentó el RPRs de manera significativamente mayor en sujetos hipertensos tratados que en los sujetos sanos equiparables por edad y sexo (P=0,0094; Tabla 3; Figura 3). Por lo tanto, también evaluamos si el RPRs también sería más alto en pacientes con DM tratados con bloqueantes del SRA (DM+, n=16/20 y DM-, n=11/20) y hallamos una tendencia similar a la observada en pacientes con hipertensión tratados (no mostrado). Las concentraciones del RPRs fueron levemente mayores en pacientes con AP y SG con respecto a los sujetos sanos (P=0,0910 y P=0,0391, respectivamente; Tabla 3, Figura 3), aunque hubo un gran solapamiento. Curiosamente, el RPRs plasmático fue similar en pacientes con AP o SG, a pesar de concentraciones muy diferentes de renina activa y prorenina (Figura 3).
La concentración plasmática de renina en los diferentes grupos se correlacionó con la prorenina, excepto en DM+ complicada, donde la prorenina estaba aumentada en mayor magnitud que la renina activa (Figura 4A). En contraste, no hallamos ninguna correlación entre el RPRs, renina, prorenina, o aldosterona (Figura 4B-4D).
Discusión
Nuestros resultados muestran por primera vez que (1) el RPRs circula en el plasma principalmente en forma monomérica; (2) la concentración del RPRs en el plasma de sujetos sanos normales tiene una distribución normal y no muestra ninguna variación circadiana o dependencia de la edad, sexo, estado hormonal en mujeres, o postura, pero es influenciado fuertemente por la etnia; (3) las concentraciones del RPRs en pacientes con grados opuestos de actividad del SRAA son independientes de Los valores informados son medianas (rango intercuartilos) para el RPRs plasmático y medias geométricas (intervalos de confianza del 95%) para otras hormonas. RPRs indica receptor de (pro)renina soluble.
Valor de P "de pie vs supino" *P<0,001; †P<0,05; ‡P<0,01 y sujetos de raza blanca vs raza negra.
Tabla 2. Efecto de la etnia y la postura sobre las concentraciones plasmáticas del RPRS y otros parámetros hormonales en 10 sujetos masculinos sanos jóvenes de raza blanca y 9 de raza negra Figura 2. Concentraciones del receptor de (pro) renina soluble plasmático (RPRs; A), renina activa (B), aldosterona (C), y cortisol (D) medidas luego de 1 hora de descanso en posición supina durante 24 horas, excepto a las 9:00 am cuando la muestra de plasma se tomó luego de 1 hora de caminata (flecha). Los símbolos abiertos y cerrados indican sujetos de raza blanca (n=10) y negra (n=9), respectivamente. Los valores son medianas (rango intercuartilos) para el RPRs plasmático y medias geométricas (intervalo de confianza del 95%) para las demás hormonas. posición supina y recibiendo una dieta sin restricción de sodio, fue de 23,5 ng/ml (rango intercuartilos, 20,9-26,5) con valores similares en hombres y mujeres, mientras que las concentraciones de renina y prorenina demostraron diferencias entre sexos, en concordancia con informes previos. 10 No hubo influencia de la edad, ritmo circadiano, o estado hormonal en mujeres no embarazadas. Este valor es similar al informado en una pequeña muestra de hombres y mujeres japoneses sanos, 4 pero nosotros observamos que el RPRs era ≈25% menor en hombres jóvenes de raza negra que en los hombres de raza blanca. Pudimos demostrar concentraciones más bajas de renina y aldosterona en posición supina durante el descanso, y una menor respuesta a la postura en sujetos de raza negra que en blancos, en concordancia con lo descrito clásicamente, [11] [12] [13] convalidando por tanto los resultados obtenidos a pesar del pequeño tamaño de la muestra de este grupo. La explicación acerca de los menores niveles del RPRs específicamente en poblaciones de descendencia africana requiere investigación adicional. Sin embargo, nuestros resultados indican que la raza negra debería ser considerada como un factor de variabilidad de las concentraciones del RPRs plasmático.
Consecuencias de los diversos estados de activación del SRAA sobre el RPRs plasmático
Observamos que la concentración del RPRs era independiente de los niveles de presión arterial y de las concentraciones de renina y prorenina en pacientes con grados muy diversos de actividad del SRAA, en particular, en pacientes con diabetes mellitus.
Primero, estudiamos los pacientes con diabetes mellitus que tenían valores promedio de renina pero concentraciones elevadas de prorenina, lo cual ha sido informado que está asociado a complicaciones microvasculares. 14, 15 No hallamos diferencias en los niveles del RPRs entre pacientes con diabetes mellitus y sujetos sanos equiparables por edad y sexo, a pesar de tener niveles marcadamente mayores de prorenina, especialmente en presencia de complicaciones microvasculares. Esto contrasta con el hallazgo en roedores diabéticos en los cuales el RPR tiene una expresión aumentada en los túbulos colectores y glomérulos, 16 y en miocitos cardíacos, 17 donde su activación por los niveles elevados de prorenina podría contribuir a la fibrosis cardíaca y renal. 16, 18 En segundo lugar, comparamos las concentraciones del Prorenina plasmática, mUI/ml RPR soluble y activación de RAS RPRs en pacientes con niveles suprimidos de renina y prorenina debido a AP con pacientes con niveles aumentados de renina y prorenina debido a una nefropatía perdedora de sal (SG). A pesar de las concentraciones opuestas de renina y prorenina, los pacientes con AP y SG tuvieron similares aumentos leves del RPRs plasmático en comparación con sujetos sanos. En base a los datos obtenidos en animales, se podría especular que la expresión del RPR podría ser aumentado por niveles bajos de renina y prorenina 19 en pacientes con AP por un lado, y por la depleción crónica de sodio 20 en pacientes con SG por otro lado. En tercer lugar, observamos que pacientes con hipertensión no tratados con bloqueantes del SRA tenían concentraciones del RPRs similares a los sujetos sanos, mientras que los pacientes hipertensos tratados con bloqueantes del SRA tenían concentraciones significativamente mayores de RPRs que los sujetos sanos, con un gran solapamiento. Este resultado fue el opuesto al esperado debido a que los niveles elevados de renina y prorenina causados por el bloqueo del SRA suprimieron la expresión del RPR en modelos experimentales. 16, 19 No se puede excluir si el aumento del RPRs fue causado por factores de confusión tales como mayor riesgo cardiovascular en pacientes tratados con bloqueantes del SRA. Por último, nuestros resultados muestras que la indicación de bloqueantes del SRA debería ser considerada un factor de variabilidad de las concentraciones del RPRs plasmático.
En cuarto lugar, no hallamos una relación fisiológica entre el RPRs plasmático y la renina o prorenina en sujetos sanos de raza blanca. En conjunto con el hecho que los pacientes hipertensos con AP y los pacientes normotensos con SG tienen niveles similares de RPRs, nuestros resultados sugieren que el RPRs no contribuye a la regulación de la presión arterial en humanos.
Limitaciones del estudio
Este estudio fue un estudio piloto con una pequeña cantidad de pacientes en cada subgrupo, y en consecuencia la pequeña diferencia que hallamos en las concentraciones del RPRs plasmático podría ser espuria. Sin embargo, estas pequeñas variaciones deberían ser consideradas en el contexto de otros parámetros hormonales medidos en nuestro estudio, como las concentraciones de renina, prorenina, y aldosterona, para las cuales pudimos detectar todas las anormalidades mayores esperables de acuerdo al contexto clínico, a pesar del pequeño tamaño de las muestras. Esto refuerza nuestra conclusión que incluso grandes cambios, ya sea agudos o crónicos, en el grado de activación del SRAA no tienen una gran influencia directa sobre las concentraciones del RPRs plasmático.
Perspectivas
Nuestros resultados muestran una disociación completa entre el RPRs que muestra poca variabilidad y en un rango muy estrecho, en contraste con las variaciones amplias y agudas de la renina, prorenina, y aldosterona. Esto genera nuevamente el interrogante acerca de si la función primaria del RPR se relaciona con la renina y prorenina. Otros estudios han informado niveles aumentados del RPRs en mujeres embarazadas 6,7 y en el cordón umbilical de neonatos 21 y han sugerido que este aumento podría reflejar la necesidad del RPR durante el desarrollo embrionario y fetal, dado que el RPR es necesario para la vía de señalización Wnt/β-cateninas, 22 el cual es esencial para la organogénesis y el desarrollo. Esta es una hipótesis interesante, aunque no comprobada aún. Si esta relación demostrara ser cierta y si el RPRs se correlaciona con el RPR unido a membrana, entonces la medición del RPRs podría ser de interés para la detección precoz de la activación aumentada del Wnt/β-catenina pero no en situaciones asociadas con la activación del SRAA.
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